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RESUMO

A infec¢do e a inflamacdo cronicas sdo consideradas fatores de risco para o
desenvolvimento das doengas cardiovasculares. Recentes estudos indicam que a periodontite
severa pode influenciar no aumento de citocinas pré-inflamatérias e marcadores de
inflamacdo associados com os eventos cardiovasculares. A espessura da camada intima-média
da artéria carétida € considerada um marcador de risco para as doengas cardiovasculares. O
propdsito deste estudo foi relacionar a doenga periodontal com o espessamento mio-intimal
das artérias carétidas. Medidas ndo invasivas dos sistemas carotideos (artéria carétida comum,
externa e interna) esquerdo e direito foram feitas com ultrassonografia de alta resolugdo em
217 sujeitos com idade média de 62,28 (DP: 10,37). A presenga do elemento dentirio e os
parametros clinicos de doencga periodontal, como as medidas de bolsas periodontais e o nivel
de insercdo clinico, foram obtidos de seis sitios de cada dente presente. Também, foi realizada
uma entrevista com histérico médico-odontolégico. Os resultados indicam que a periodontite
cronica generalizada foi mais prevalente em individuos que apresentavam placas ateromatosas
(61,36%) e espessamento médio-intimal (aterosclerose sublinica) (21,59%), em comparacio
aos pacientes com menor extensio de doenga periodontal (P=0,0001). A severidade da doenga
periodontal também esteve mais prevalente no grupo estendtico (58,82%) (P=0,0242), se
comparado ao grupo com periodontite média/moderada. Adicionalmente, o menor nimero de
dentes (P=0,0007) também foi mais prevalente no grupo com estenose. Neste estudo,
observamos, portanto, a associagdo entre a estenose parcial na parede intima-média no
sistema carotideo (placas ateromatosas) e a aterosclerose subclinical, com a presenca da
doenca periodontal cronica em maior extensio e severidade e o nimeros de dentes.

Palavras-chave: eventos cardiovasculares, aterosclerose, doengas periodontais, indice médio-

intimal.



ABSTRACT

Chronic infections and inflammation are considered risk factors for the development
of cardiovascular diseases. Recent studies indicate that severe periodontitis may increase pro-
inflammatory cytokines and markers of inflammation associated with increased risk of
coronary disease and stroke. The intima-media layer thickness of the carotid artery is
considered a risk marker for cardiovascular diseases. The purpose of this study was to
investigate the relationship between periodontal disease and the myo-intimal thickening of
carotid arteries. Noninvasive measurements of the intima-media of the common, internal and
external carotid artery bilaterally were made in 217 subjects with mean age of 62.28 (SD:
10.37). Tooth loss and clinical parameters of periodontal disease such as pocket depth and
attachment level obtained from six sites of every tooth were recorded. Also, an interview was
conducted about medical and dental history. The results indicated chronic generalized
periodontitis was more prevalent in individuals with plaque (61,36%) and subclinical
atherosclerosis (21,59%) than less extensive periodontal disease (P=0,0001). The severity of
periodontal disease was also prevalent in the stenotic group (58,82%) compared to the
mild/moderate periodontitis group (P=0,0242). Additionally, fewer teeth (P=0.0007) were
also more prevalent in the group with stenosis. Thus we can conclude that this study found the
association between partial stenosis in the intima-media wall of carotidio system
(atheromatous plaques) and subclinical atherosclerosis and the extent and severity of chronic

generalized periodontal disease and numbers of teeth.

Keywords: cardiovascular events, atherosclerosis, periodontal disease, medio-intimal index.
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1 INTRODUCAO

A associacdo entre as infec¢Oes e as doencas sistémicas tem sido reportada ha vdrios
séculos. O efeito da satide bucal no corpo humano foi proposto hé longa data pelos Assirios,
ainda no século VII a. C. Mas a jornada comeca mesmo em 1674, quando Antony Von
Leeuwenhoek descobriu os “micrébios”, analisando a substincia raspada do dente com
microscopio. Duas centenas de anos mais tarde, em 1876, Robert Koch propos a “germ theory
of disease”, sugerindo que bactérias poderiam causar doenga (O’REILLY, 2000). Ao mesmo
tempo, Edward Jenner, Joseph Lister e Louis Pasteur também afirmaram que os germes
poderiam ser causadores das doencas. Em 1879, Willoughby D. Miller convenceu-se de que a
boca era um foco de infec¢do e de que a bactéria da boca poderia explicar muitas doengas.
Simultaneamente, Willian Hunter investigou a causa das doencas dos pacientes (MILLER,
1891).

Em 1911, Willian Hunter formalizou o conceito de doenca focal (HUNTER, 1910). Os
praticos da odontologia comecaram a anunciar que 100% dos pacientes deveriam remover
todos os dentes para prevenir as doengas sistémicas. Sdo mais de 330 anos desde que a
bactéria foi descoberta e 130 anos que a bactéria foi implicada nas causas das doengas. Tem
sido uma notavel jornada de trés séculos de descoberta, e ainda talvez esteja sé comecando
(WILLIAMS, 2008).

A doenca periodontal é caracterizada por uma infeccdo e inflamag@o nos tecidos de
suporte e sustentacdo do dente, o que resulta na destrui¢do do osso alveolar do dente, podendo
levar a perda do elemento dentario (OFFENBACHER, 1996; LINDHE, 2005). Assim como
as doencgas periodontais, as cardiovasculares também sdo condi¢des inflamatérias comuns na
populagdo humana.

As doengas cardiovasculares possuem extrema importancia por serem consideradas a
segunda causa de morte das pessoas em todo o mundo, sendo responsaveis por 29% das
mortes mundiais (WHO, 2009). A aterosclerose € o componente mais importante das doengas
cardiovasculares. As artérias musculares e eldsticas ocluem com lesdes fibrolipidicas,
chamadas ateromas. Tanto os clinicos como os pesquisadores entendem que a inflamacao
possui um papel primordial no desenvolvimento da aterosclerose, através da expressdo celular
endotelial de adesdo de moléculas para o desenvolvimento da listra gordurosa, placa

estabilizada e no final, a ruptura da placa. As complicacdes do estidgio final ou eventos



associados a aterosclerose incluem a trombose coronariana, o infarto agudo do miocardio e o
acidente vascular cerebral (AVC) (PAQUETTE, 2007). A ultrassonografia de alta resolucdo é
um método ndo invasivo que tem sido utilizada para monitorar e medir a espessura da camada
intima e média das artérias cardtidas (IMT) (TOUBOL, 2007), por apresentar associacio aos
eventos cardiovasculares (O’LEARY, 1991, 1992), podendo prever acidentes vasculares
futuros (AMINBAKHSH, 1999).

Tem sido demonstrada uma relag@o entre a doenga periodontal e doengas sistémicas,
aumentando a responsabilidade dos profissionais da satide em identificar pacientes com
potencial de risco (HAYNES, 2003). Muitos estudos sugerem que as infec¢des periodontais
perpetuam os eventos inflamatdrios presentes na aterogénese (BECK, 1996; 1998; D’AUTO,
2006; ELTER, 2006; TONETTI, 2007). Pesquisas observacionais e meta-andlises recentes
demonstram que pessoas expostas as doengas periodontais possuem maior risco de
desenvolverem as doencas cardiovasculares (DESTEFANO, 1993; DESVARIEUX, 2003;
BAHECAR, 2007; MUSTAPHA, 2007). As hipoteses para essas observacdes sdo multiplas,
incluindo inflamagdo sist€émica gerada pela infeccdo periodontal e liberacio  de
lipossacarideos, ativagdo das células inflamatérias circulantes e das células endoteliais,
invasdo direta da bactéria na parede do vaso, respostas hiper-inflamatérias exageradas a
bactéria periodontal ou reatividade cruzada entre antigenos humanos e, também, os
mecanismos predisponentes como a genética do individuo (LALLA, 2003).

Recentes estudos tém investigado o real desempenho da terapia periodontal na
inflamagdo sistémica (D’AUTO, 2006; ELTER, 2006; SEISNOT, 2005; TONETTI, 2007),
contudo os efeitos da terapia nos verdadeiros resultados das doengas cardiovasculares, como o
infarto do miocardio e o acidente vascular cerebral, sdo ainda obscuros. Apesar dos continuos
esfor¢cos preventivos conduzidos aos fatores de risco modificdveis, a taxa de mortalidade das
doencas cardiovasculares tem virtualmente continuado imutdvel desde a década passada nos
paises desenvolvidos (PAQUETTE, 2007).

O presente estudo transversal teve como objetivo principal avaliar a interrelagdo entre
parametros clinicos da doenca periodontal e a espessura da parede intima-média das artérias
carétidas, verificada através de ultrassom, em pacientes que frequentam uma clinica de

avaliag@o cardiologica.



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 DOENCA PERIODONTAL

A doenca periodontal € a infeccio do periodonto (gengiva, ligamento periodontal,
cemento radicular e osso alveolar) por bactérias presentes no biofilme dental (LOE, 1965;
PAPAPANOQU, 1996; LINDHE, 2005), associada aos mecanismos de defesa do hospedeiro
(BALLIEUX, 1991). Inicia com a gengivite, uma inflamacgdo nos tecidos moles somente,
pode progredir para periodontite, onde ha a destruicio dos tecidos de insercéo e osso alveolar,
e eventualmente levar a perda dentdria (PAPAPANOU, 1996; PHILSTROM, 2005). A
destrui¢do inflamatéria dos tecidos que circundam o dente € causada por patégenos
anaer6bios que atuam no inicio e progressdao da doenga (OFFENBACHER, 1996; SANZ &
QUIRYNEN, 2005). Esta perda de tecidos frequentemente compromete a fungdo e a estética e
pode estar associada a dor e ao desconforto (ALBANDAR, 1999).

Os pacientes que possuem periodontite sdo, frequentemente, assintomdticos, mas,
quando apresentam os sinais, 0os sintomas sdo gengivas edemaciadas e sem cor normal,
sangramento gengival espontaneo ou apds higiene oral, aparéncia longilinea do dente devido a
recessdes gengivais, aumento do espago entre os dentes, secrecao purulenta entre gengiva e
dentes, perda dentdria, sensibilidade dentdria alterada, mobilidade dentdria, gosto ruim e
halitose (devido a infec¢do anaerdbia), podendo apresentar dor espontdnea ou na mastigacao
(FRIEDEWALD, 2009).

A periodontite cronica é a forma mais comum de doenga periodontal destrutiva,
podendo ser descrita, de acordo com o nimero de sitios envolvidos, como generalizada ou
localizada (FLEMMIG, 1999; LINDHE, 1999). Possui progressao lenta a moderada, mas
pode ter periodos de rapida progressdo (LINDHE, 1999). A periodontite agressiva é a forma
mais rdpida de progressdo da doenga e frequentemente ocorre em adolescentes e adultos
jovens (LANG, 1999). Outros grupos importantes de doenca periodontal incluem a
periodontite como manifestacdo das doencas sistémicas (LINDHE, 1999) e as doengas
periodontais necrosantes (LANG, 1999).

A prevaléncia global das doencas periodontais é alta, com as formas médias e

moderadas afetando a maior parte da populacdo adulta e as formas severas de periodontite



cronica afetando aproximadamente 10% a 15% dos individuos (PAPAPANOU, 1996). A
estimativa é de que, no minimo, 35% dos pacientes dentados adultos (30 a 90 anos) dos
Estados Unidos apresentem a periodontite, sendo que 21,8% possuem a forma amena e
12,6%, a forma moderada e severa. Ainda, de que a prevaléncia e extensdo da perda dssea é
proporcional a idade (ALBANDAR, 1999). Também no Norte da Europa, nos anos 90, o
aumento no nimero de individuos com doenga periodontal durante o decorrer de 20 anos
chamou a aten¢do da comunidade para os cuidados com a saide bucal (HUGOSON, 1998).

O diagndstico clinico da periodontite necessita da avaliagdo de um examinador bem
treinado que analise a presenca de inflamacdo gengival, a perda do tecido conjuntivo ao redor
do dente, através de sondagem com sonda periodontal e a perda dssea, por radiografias
(FRIEDEWALD, 2009).

A periodontite é considerada uma desordem multifatorial. Os microorganismos do
biofilme dental sdo o principal desencadeador etioldgico, contudo varios outros fatores locais
e sistémicos t€m um papel modulador na sua patogénese (ALBANDAR, 2002). A
manifestacdo e a progressdo da periodontite sdo influenciadas por vdrios fatores e
determinantes (NUMM, 2003).

Uma ampla gama de estudos tem sido realizada para identificar a microflora associada
a doenga periodontal. Os principais patdégenos incluem Porphyromonas gingivalis, Tannerella
forsythensis e a espiroqueta Treponema denticola. A infeccdo € manifestada através da acdo
das leucotoxinas bacterianas, colagenases, fibrinolisinas e outras proteases (SOCRANSKY,
1998). Além disso, varios efeitos genéticos e ambientais tém sido identificados na
estabilidade desta microflora no biofilme dental (VAN DYKE, 2005).

Estudos epidemioldgicos demonstram que a prevaléncia e severidade da doenga
periodontal aumenta com a idade (PAPAPANOU, 1991; BURT, 1994). Também, uma
diversidade de estudos mostra uma associacdo entre género e perda de insercdo em adultos,
sendo que homens t€ém maior prevaléncia e severidade da doenga periodontal do que as
mulheres (GROSSI, 1998). Além disso, a situagdo socioecondmica é um importante indicador
de risco para a doenca periodontal, sendo que os individuos que possuem baixo poder
aquisitivo t€ém uma maior ocorréncia da perda de insercdo e profundidade de sondagem do
que aqueles com alto poder aquisitivo (DRURY, 1999).

O comportamento de tabagismo tem consistentemente sido associado com a perda de
insercdo (GELSKEY, 1999), pois os fumantes t€m significativamente maior risco de
desenvolver a doenca periodontal cronica e de mostrar uma maior taxa de destruicdo

periodontal do que os ndo-fumantes (BERGSTROM, 2000). Ainda, estudo em individuos



brasileiros constata que 12% dos casos de periodontite podem estar relacionados ao fumo de
cigarros (SUSIN, 2004).

A associacgdo da diabetes mellitus a doenca periodontal tem sido amplamente estudada
nos ultimos anos, e ha evidéncias de que os individuos diabéticos t€m consideravelmente um
maior risco para a doenca periodontal do que os ndo diabéticos (LALLA, 2000; TAYLOR,
1999). Além disso, outras doencas e condi¢des sist€émicas vém sendo estudadas, tendo o
polimorfismo genético mostrado resultados de associagdo com o aumento do risco para a
periodontite (MICHALOWICZ, 2000). Aproximadamente 50% da variacdo na severidade
clinica da periodontite cronica é explicada por influéncias genéticas (MICHALOWICZ,
1991).

A periodontite apresenta marcadores bioldgicos sistémicos. Um marcador de
exposicdo bacteriana provinda da periodontite é a Proteina C reativa (PCR). O PCR é uma
molécula pentamérica produzida sobretudo pelo figado em resposta aos sinais derivados dos
macrdfagos, primeiramente a IL-6, como parte da resposta de imunidade inata a infeccdo
bacteriana (BLACK, 2004). A doenca periodontal tem sido associada aos altos niveis de PCR
(EBERSOLE, 1997), sendo que, apds o seu tratamento, ocorre a reducdo desses niveis

(MATTILA, 2002).

2.2 DOENCA CARDIOVASCULAR

Assim como as doengas periodontais, as cardiovasculares também s3o condicoes
inflamatérias comuns na populagdo humana. As doengas cardiovasculares possuem extrema
importancia, j4 que consideradas a segunda causa de morte das pessoas em todo o mundo,
sendo responsdveis por 25% a 35% das mortes nos paises menos desenvolvidos (WHO,
2009). A aterosclerose, componente mais importante da doenga cardiovascular, afeta uma de
quatro pessoas e contribui para 39% das mortes causais nos Estados Unidos (AHA, 2008).

Um grande nimero de fatores de risco estd relacionado ao desenvolvimento da doenga
aterosclerética e ao risco para as doengas cardiovasculares, como o infarto do miocérdio (Fig.
1) e o acidente vascular cerebral (AVC) (Fig. 2), entre eles a idade, o género, a hipertensio, as
diabetes mellitus, o tabagismo e os niveis soroldgicos altos de lipoproteina de baixa-

densidade (Colesterol LDL) (CHOBANIAN, 2003; OCKENE, 1997). Esses fatores parecem



explicar uma grande parte dos casos de doengas coronarianas, contudo outros, também

importantes, ainda ndo foram ainda bem identificados (MATTILA, 1989).

Fig 1. Infarto do miocardio (Fonte: Merck Sharp & Dohme, 2009)

Fig 2. Acidente Vascular Cerebral (Fonte: Meck & Dohme, 2009)



A aterosclerose é o processo de doenca que pode comprometer a vida através da acdo
que desencadeia no coragdo e cérebro. A influéncia de agentes nocivos associados com
hiperlipidemia, hipertensdo, diabetes, tabagismo, homocisteinemia e outros agentes que
podem alterar a homeostase da parede das artérias, causam injiria ao musculo e endotélio do
vaso (ROSS, 1995). A inflamag¢do tem um papel central e continuo na patogénese da
aterosclerose (LIBBY, 2002).

As células endoteliais que formam a camada mais intima da parede arterial,
normalmente resistem a adesdo pela circulacdo de leucdcitos. O endotélio regula o tonus
vasomotor através do equilibrio, produzindo fatores vasodilatadores, como o 6xido nitrico, e
vasoconstritores. Também controla a fluidez sanguinea e coagulag@o, produzindo fatores que
interagem com as plaquetas, com o sistema fibrinolitico e com a cascata da coagulacio
(WIDLANSKY, 2003).

Os virios fatores acima citados provocam a expressio de moléculas de adesdo
produzidas nas células endoteliais de moléculas de adesdo, que permitem a unido de
leucécitos a parede do vaso. As moléculas adesina-vasculares ligam os mondcitos e linfocitos
T, que sdo os tipos de leucdcitos encontrados na placa aterosclerética precoce. O acimulo de
mondcitos na intima do vaso € o evento marcante no inicio da lesdo aterosclerética chamada
de “estria gordurosa” (ROSS, 1999; LIBBY, 2002; PAQUETTE, 2007). A estria gordurosa é
de natureza inflamatdria e ndo causa qualquer dano ao fluxo sanguineo, sendo recrutada para
a regido subintimal s6 apds o depdsito de LDL nessa regido (NAPOLI, 1997; STARY, 1994).

Seguindo a aderéncia ao endotélio arterial, os mondcitos penetram o revestimento do
vaso via diapedese ou migracdo entre as células endoteliais e que necessitam um gradiente
quimiotatico para o mondcito. Dentro da camada intima, os mondcitos amadurecem em
macréfagos, expressam receptores varredores e fagocitam lipoproteinas modificadas. Esteres
do colesterol acumulam-se no citoplasma destes macréfagos, os quais transformam-se em
“células espuma”. Ao mesmo tempo, os macréfagos multiplicam-se e liberam vérios fatores
de crescimento e citocinas, os quais amplificam e sustentam os sinais pré-inflamatérios, e sao
importantes mediadores das fases transformadora e proliferadora (PAQUETTE, 2007) (Fig.
3).



Fig 3. Representa¢do esquemdtica de uma placa de ateroma e de uma molécula LDL (Fonte Merck Sharp &

Dohme, 2009).

Enquanto o actimulo de “células espuma” é o principal evento ocorrido na listra
gordurosa, o acimulo de tecido fibroso nos vasos tipifica a lesdo aterosclerética avancada
chamada de “placa complexa” que, na elaboracido da matriz extracelular, promove a transicao
para uma lesdo fibrolipidica. Enquanto a placa ateromatosa estreita o limen dos vasos
afetados e compromete o fluxo sanguineo, as maiores sequelas da aterosclerose, como a
trombose coronariana, infarto do miocardio e derrame, desenvolvem-se apds a ruptura da

placa (PAQUETTE, 2007) (Fig. 4).

Placa em desanvolvimanto Obstrugso da luz do vaso

4

Angina instével

a o eroslo na placa,
vando & trombose

» Infarto agude do miocérdio

Fig 4. Formacdo e progressdo da placa aterosclerética (Fonte: Merck Sharp & Dohme, 2009)



Na placa ndo-rompida, a “capa fibrosa” protege o sangue do centro lipidico da placa.
Uma cépsula fibrosa intacta possui sua forca biomecinica e estabilidade ao coldgeno
intersticial. Quando a capsula fibrosa fratura, o sangue entra em contato com o centro lipidico,
e forma um trombo. As placas que rupturam e causam uma fatal trombose, em geral, possuem
uma cdpsula fibrosa fina (PAQUETTE, 2007).

A inflamacio interfere na integridade da cépsula fibrosa pelo bloqueio da formagao de
novas fibras coldgenas e pela estimulag@o da destruicdo do coldgeno existente. Dessa forma, a
inflamacdo influencia em todos os eventos da aterogénese, inclusive na ruptura da placa
(PAQUETTE, 2007). Quantidades altas de PCR ultrassensivel podem predizer o infarto
agudo do miocérdio, assim como a angina pectoris instdvel e, no inicio da hipertensao arterial
sistémica, as diabetes mellitus e o derrame, independentemente dos niveis lipidicos
sanguineos (RIDKER, 1998). A taxa de sedimentagdo dos eritrdcitos, quimiocinas, citocinas,
incluindo IL-6, IL-8, IL-10, IL-18, TNF-q, e proteina-1 quimioatrativa de mondcitos também
sdo frequentemente anormais em pacientes com sindromes coronarianas agudas
(ARMSTRONG, 2006; INOUE, 2008; NATALI, 2003).

Muitos investigadores tém sugerido que a infec¢do cronica pode predispor o paciente
as doencas cardiovasculares (KIECHL, 2001; ESPINOLA-KLEIN, 2002). A incidéncia de
eventos cardiovasculares relacionados a aterosclerose aumenta em pacientes com doencas
inflamatorias cronicas, incluindo as periodontites (DESVARIEUX, 2003), artrite reumatéide
(ROMAN, 2006), psoriase (GELFAND, 2006), lipus eritematoso sisttmico (MCMAHON,
2007) e alguns tipos de infecgdes, tais como as do trato respiratorio e urindrio (SMEETH,
2004).

Muitas evidéncias recentes suportam o papel da inflamacdo nos eventos
ateroscleréticos adquiridos com o amplo uso das estatinas na prevencdo primdria de eventos
cardiovasculares (BACKER, 2003; RIDKER, 1999; ALBERT, 2001). O estudo JUPITER
(multicéntrico, duplo-cego, controlado com placebo, conduzido em 1315 centros em 26
paises), por exemplo, avaliou o uso da Rosuvastatina no acompanhamento de ocorréncias do
desfecho primario combinado de infarto de miocardio, acidente vascular cerebral,
revascularizacio arterial, hospitalizacdo devido a angina instdvel, ou 6bito devido as causas
cardiovasculares. A intervencdo em 17802 individuos com o uso da medica¢do Rosuvastatina
(20mg didrio) e placebo (controle) resultou em significantes redug¢Ges nos eventos
cardiovasculares em sujeitos com baixos niveis de colesterol LDL, mas com niveis elevados

de proteina C reativa de alta sensibilidade (RIDKER, 2008).



Os niveis individuais de PCR, como um marcador de resposta inflamatéria sist€émica,
tém sido associados com os eventos cardiovasculares (RIDKER, 2000; DANESH, 2004; PAI,
2004, CUSHMAN, 2005). Os niveis altos de PCR podem expressar uma aterosclerose
subclinica, isto porque o processo aterosclerdtico é um processo inflamatério por natureza
(LIBBY, 2002).

Tem sido aceitivel que a disfuncdo endotelial, incluindo o desenvolvimento da
aterosclerose, € um precursor comum e denominador dos eventos cardiovasculares. A medida
ndo invasiva fluxo-mediada de vasodilatacio da artéria braquial é um marcador dtil e
confidvel para a disfuncao endotelial (CELERMAIJER, 1992; CORETTI, 2002).

A ultrassonografia de alta resolugdo tem sido utilizada para a obtenc@o das medidas de
espessura da camada intima e média das artérias carétidas, por apresentar positiva associagio
entre os fatores de risco cardiovasculares (O’LEARY, 1991, 1992), podendo predizer
acidentes vasculares sistémicos futuros (AMINBAKHSH, 1999). Ainda, a ultrassonografia
modo-B é um aparelho ndo invasivo e altamente confidvel para os estidgios precoces de
aterosclerose. Este procedimento vem sendo muito aplicado para a monitoragdo do IMT das
artérias carétidas (TOUBOUL, 2007).

Quando as medidas de espessura da artéria carétida comum e das artérias carétidas
internas sdo combinadas existe uma mais forte associacdo com a prevaléncia de doencas
cardiovasculares e fatores de riscos tradicionais do que se utilizadas sozinhas (O’LEARY,
1996). Um estudo investigou a hipdtese de a espessura da camada intima-média das artérias
cardtidas estar associada com a incidéncia do infarto agudo do miocirdio e do acidente
vascular cerebral em 4476 adultos com 65 anos ou mais, sem a presenca prévia de doenca
cardiovascular. Os resultados mostraram uma associag¢do positiva. A combina¢do das medidas
de espessura das artérias cardtidas comuns e artérias cardtidas internas é um significante
preditivo dos eventos cardiovasculares (O’LEARY, 1999).

Outro estudo, para determinar se a espessura da camada intima-média da artéria
carétida prediz eventos cardiovasculares, fez uma andlise longitudinal de acompanhamento
(8,8 anos) em 146 homens de 40 a 59 anos de idade. Os resultados mostraram que em cada
0.03mm de aumento por ano na espessura da camada intima-média da artéria cardtida, o risco
relativo para o infarto do miocardio ndo fatal ou morte coronariana foi 2.2, e o risco relativo
para qualquer evento cardiovascular foi de 3.1 (P<0.001). A espessura intima-média foi
também relacionada ao risco para eventos coronarianos clinicos (P<0.02). A espessura e a sua
progressdo predizem mais o risco de eventos coronarianos do que medidas artérias

coronarianas de aterosclerose e medidas lipidicas (P<0.0001). Por isso, as medidas ndo



invasivas de ultrassom modo-B, de progressio da espessura da camada intima-média da
artéria cardtida comum, constituem o método mais utilizdvel para diagndstico dos eventos
clinicos coronarianos (HODIS, 1998).

Em individuos normais, a espessura maxima do complexo médio-intimal da artéria
carétida comum pré-bifurcacido é de 0.8mm. Valores acima de 0.9mm e menores que 1.4mm
sdo considerados como espessamento. Quando a espessura ultrapassa 1.4mm, caracteriza-se a

placa de ateroma (BALDASSARRE, 2000; LORENZ, 2006; TOUBOL, 2007).

2.3 ASSOCIACAO DAS DOENCAS PERIDONTAIS COM AS DOENCAS
CARDIOVASCULARES

A associagdo das doengas periodontais com as doengas cardiovasculares vem sendo
reportada nas ultimas décadas, e provavelmente o estudo mais antigo foi o publicado em
1963, em que os autores primeiramente observaram a relacdo entre diabetes, perda Ossea
alveolar e alteragdes arteriais. Notaram que somente o grupo que exibiu maior perda 6ssea do
que o controle pertencia aos sujeitos do grupo ateriosclerético (MACKENZIE, 1963).

Outro estudo pioneiro — que investigou em dois trabalhos casos-controles separados de
um total de 100 pacientes com infarto agudo do miocardio e 102 controles selecionados
randomicamente —, observou que a doenca periodontal é mais comum entre pacientes com
infarto agudo do miocérdio do que entre os controles (MATTILA, 1989). Também na mesma
década, outros estudos pioneiros estavam sendo feitos, mostrando que paciente com infarto
agudo do miocdrdio tinha mais alta prevaléncia de doenca periodontal (SIMONKA, 1988) e
que a inflamacao periodontal poderia estar relacionada com a aterosclerose (BUHLIN, 2002).

Desde entdo, um grande nimero de estudos tem publicado que a infec¢do crdnica
(GUPTA, 1999; VALTONEN, 1991; DANESH, 1997) e que a periodontite (MATTILA,
1989; PAUNIO, 1993; BECK, 1996; GRAU, 1997) podem estar associadas aos eventos
cardiovasculares. Todavia, os resultados desses estudos levantam dividas devido a presenca
de uma série de fatores confundentes ligados as doencas cardiovasculares, como idade, sexo,
diabetes mellitus (DM), tabagismo e histdria familiar.

Os estudos t€m constatado uma importante informac¢ao mecanistica, demonstrando que
a infec¢@o promove uma série de mudangas, interferindo na biologia das células endoteliais e

musculares que poderiam predispor o organismo para a aterosclerose. Entre essas mudancas



estdo efeitos pré-coagulantes, aumentada expressdo e atividade de receptores, captagdo
reforcada do colesterol e do LDL modificado, aumentada expressdo das moléculas adesinas e
das citocinas inflamatérias, aumentada proliferacdo e migracdo das células musculares lisas e
efeitos antiapoptéticos. Além disso, determinados patégenos podem exercer efeitos pro-
ateroscleréticos nos macréfagos pela transformacio dos macréfagos em “células espuma” e
pela estimulagdo dos macréfagos em expressar citocinas que poderiam levar a instabilidade e
até a ruptura da placa aterosclerética (EPSTEIN, 2000).

Desde que a proteina-C reativa (PCR) (BERK, 1990; MENDALL, 1996; TOSS, 1997)
e outros marcadores sist€émicos da inflamagdo, como a interleucina-6 (IL-6) (BIASUCCI,
1996; MENDALL, 1997) e o nimero de leucécitos (KANNEL, 1992; DANESH, 1998), ttm
sido identificados como fatores de risco para as doencas cardiovasculares, estudos vem sendo
feitos para analisar se estes fatores s@o elevados nas periodontites. Por exemplo, um estudo
investigou niveis sistémicos de marcadores inflamatérios das doencas cardiovasculares,
particularmente PCR, IL-6 e contagens de leucécitos, em adultos com doenga periodontal
destrutiva, em comparagdo com individuos sem periodontite. Todos os niveis sistémicos de
PCR, IL-6 e neutréfilos foram mais altos nos pacientes que apresentavam periodontite, o que
faz concluir que ha atividade aumentada destes marcadores inflamatdrios sistémicos nas
lesdes aterosclerdticas, potencializando os riscos para eventos cardiovasculares (LOOS,
2000).

Um estudo epidemioldgico, coorte prospectivo, analisou 20749 individuos a respeito
de doengas bucais e sistémicas nos anos 1971 a 1974. Todos os individuos foram
acompanhados até o ano de 1982 e entre 1982 e 1985. Nos anos de 1986 e 1987, todos os
individuos acompanhados foram 90% dos individuos inicialmente analisados. Foram
controlados vieses de confusdo como idade, sexo, raga, educagdo, estado civil, pressdao
arterial, colesterolemia, indice de massa corporal, diabetes, consumo de dlcool, tabagismo,
sedentarismo e nivel socioecondmico. Os resultados mostraram que pacientes com
periodontite apresentavam um risco de doengas cardiovasculares, em média, de 25% , se
comparados aos sujeitos com pouca ou nenhuma doenga periodontal. Em homens com menos
de 50 anos de idade, o risco relativo de mortalidade por doengas cardiovasculares foi 2.6
comparando-se com os individuos da mesma faixa etdria sem doenca periodontal
(DESTEFANO, 1993).

Em um estudo, foram avaliados 2280 homens livres de doengas cronicas em relacio a
fatores de risco cardiovasculares (baseline). No estudo odontoldgico longitudinal, 1221

individuos que estivessem participando do estudo normativo de envelhecimento, recebendo



exames dentais completos, com avaliacdo clinica e radiografica periodontal, em intervalos de
tr€s anos, até completar um total de 18 anos de acompanhamento. Uma amostra de 1147
individuos sem doenca cardiovascular e com doencga periodontal foi obtida; destes, 207
(casos) desenvolveram doencas cardiovasculares, enquanto os outros 940 (controles) ndo
apresentaram alteragdes cardiovasculares no mesmo periodo. Desta forma, o autor conclui que
a doenga periodontal, em comparagdo com outros fatores de risco, parece estar associada a um
aumento no risco de doencas cardiovasculares (BECK, 1996).

Um estudo epidemioldgico de associagdo da doenca periodontal e perda dentédria com
a aterosclerose subclinica envolveu 711 sujeitos sem histéria de infarto do miocérdio. Os
voluntdrios submeteram-se ao exame periodontal, medidas de fator de risco para a doenca
cardiovascular e o exame de ultrassonografia de cardtidas (Ultrassom modo-B de alta
resolucdo). Os resultados mostraram uma significante associacdo entre perda dentiria e
prevaléncia de placa na artéria (p= 0.05), sugerindo que a perda dentdria, como um marcador
de doenga periodontal passada, estaria relacionada a aterosclerose subclinica, desta forma
como um potencial meio relacionado aos eventos cardiovasculares (DESVARIEUX, 2003).

Um estudo prospectivo da andlise da etiologia e histdria natural da aterosclerose e da
doenca clinica cardiovascular, em quatro comunidades dos Estados Unidos (amostra de 15
792 individuos, demonstrou que os sinais clinicos de doenca periodontal ndo foram
associados com doenca cardiaca coronariana, enquanto que a resposta de anticorpos
sistémicos mostrou-se associada, tanto em fumantes como em nao-fumantes. Esse resultados
indicam que a qualidade e a quantidade de resposta do hospedeiro as bactérias orais pode ser
mais relevante na associagdo aos eventos aterotromboéticos coronarianos do que medidas
clinicas (BECK, 2005).

Para determinar se a doenca periodontal estd associada com a disfuncio endotelial e a
inflamacdo sistémica, um estudo avaliou a dilatacio fluxo-mediada e a dilatacdo
nitroglicerina-mediada da artéria braquial, utilizando o ultrassom vascular em 26 sujeitos com
doenca periodondal avangada e 29 sujeitos-controles. Foram critérios de exclusao os sujeitos
que tiveram historia de DCV, diabetes mellitus, hipertensao, hipercolesterolemia, tabagismo,
ou outra doenca sistémica e os que estavam tomando medicagdes antiinflamatorias, vasoativas
ou controle-lipidicas. Houve disfun¢do vasomotora na artéria braquial e niveis elevados de
proteina-C reativa ultrassensivel nos pacientes com doenca periodontal severa. Os achados
deste estudo promovem uma explicacio mecanistica forte para os vdrios estudos
epidemioldgicos que sugerem uma associac@o do estado inflamatério crénico com as doengas

cardiovasculares (AMAR, 2003).



Um estudo longitudinal foi desenvolvido para comparar condicdes periodontais
(periodontite, gengivite e satde periodontal) com eventos cardiovasculares (1971-1975). A
amostra incluiu 8032 individuos dentados, que foram examinados em quatro
acompanhamentos completos em 1982, 1984, 1987 e 1992. No baseline, foram feitos exames
médicos, testes laboratoriais, exames odontolégicos, didrio alimentar e dados demogréficos.
Os fatores de risco cardiovasculares avaliados foram pressdo arterial, colesterolemia, diabetes
mellitus, atividade fisica, peso e altura, consumo de dlcool, tabagismo e histéria de colapso
nervoso. A situacdo periodontal foi avaliada de acordo com o indice de Russel, classificando
os individuos com periodontite (bolsa periodontal com perda de insercdo), gengivite
(inflamag¢do diagnosticada por aumento de volume, vermelhiddo ou sangramento) e saudde.
Sem realizar ajustes para fatores de risco, individuos com periodontite apresentaram um risco
relativo de 2.66 para a ocorréncia de algum evento cardiovascular durante o acompanhamento
se comparados aqueles sem doenca, porém, apds feitos os ajustes para os vieses de confusio,
o risco relativo foi diminuido para 1.14. Os resultados destes estudos nio fornecem evidéncias
de que a doenga periodontal esteja associada com o aumento de risco de desenvolver doengas
cardiovasculares, por ser um aumento nao significativo no risco (HUJOEL, 2000).

Pesquisas recentes verificam a possibilidade da presenca de patégenos periodontais
nas placas aterosclerdticas. O impacto da inoculacdo oral com o patégeno periodontal
Porphyromonas gingivalis na aterogénese, em ratos hipercolesterolémicos, foi estudado. Os
resultados mostraram que os ratos com maior propensdo a aterosclerose e com a presenga do
Porphyromonas gingivalis por via de rota oral ao hospedeiro podem aumentar a inflamagio
vascular e formar a lesdo aterosclerética precoce (LALLA, 2003).

Apds pesquisa sobre presenca de multiplos agentes infecciosos em 33 espécies de
cardtidas humanas, usando imunocorantes com anticorpos monoclonais especificos, teve-se
como resultado 63,6% de Clamydia pneumoniae, 42% de CMV, 9% de virus Herpes simples,
42% Porphyromonas gingivalis e 12% de Streptococcus sanguis (CHIU, 1999).

Outro estudo analisou cateteres-baldo retirados de angioplastias coronarianas, pela
reacdo em cadeia de polimerase, para verificar a presenca dos agentes infecciosos Chlamydia
pneumoniae, virus herpes simples, CMV, Helicobacter pylori e dos patégenos periodontais
Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia, Bacteroides forsythus, Actinobacillus
actinomycetemcomitans e Campylobacter rectus. 78,7% foram positivos para um ou mais dos
microrganismos analisados (DIAS, 2002).

Com relacdo aos patdégenos periodontais, um estudo identificou, pela primeira vez na

literatura, esses patogenos (DNA) nos ateromas. Para testar a hipdtese, S0 espécimes humanas



obtidas durante a endarectomia foram examinadas. Como resultado, dos 50 ateromas
analisados, houve positividade para a presenca de DNA (44%) para, pelo menos, um patdgeno
periodontal. Desses, o Bactroides forsythus foi o mais frequente (30%), seguido por
Porphyromonas gingivalis (26%), Actinobacillus actinomycetemcomitans (18%) e Prevotella
intermedia (14%) (HARASZTHY, 2000). Outro estudo demonstrou a presenca de
Porphyromonas  gingivalis e do Actinobacillus Actinomycetemcomitans nas placas
ateroscleréticas em um paciente do sexo masculino, 74 anos e 80% de obstrucdo das
carétidas, apds submetido a endarectomia (KOZAROV, 2005).

A andlise de pedagos da artéria cardtida através da endarectomia mostrou a presenca
de dois grandes odontopatégenos nas placas aterosclerdticas, que sdo Porphyromonas
gingivalis e Streptococcus sanguis (CHIU, 1999). A presenca das bactérias e de mediadores
inflamatdrios, como as endotoxinas e citocinas bacterianas na corrente circulatoria, causa a
fase reagente aguda, levando a atividade inflamatdria aumentada nas lesdes aterosclerdticas
(LOOS, 2000; KINANE, 2000).

Para investigar a relagdo entre microbiota periodontal e a aterosclerose subclinica, um
estudo chamado INVEST (Estudo Epidemioldgico das Infeccdes Orais e Doengas Vasculares)
recrutou 1056 adultos sem histéria de infarto ou acidente vascular cerebral e analisou 657
sujeitos que possuiam dentes. Foram coletadas 4561 amostras de placa subgengival (em torno
de 7 amostras por sujeito) para identificacdo de 11 periodontopatégenos conhecidos
(A.Actinomycetemcomitans, P. gingivalis, T. denticola, T. forsythensis, C. rectus,
E.corrodens, F. nucleatum, M. micros, P. intermedia, A. naeslundi, V. parvula). As medidas
de fator de risco cardiovasculares foram: ultrassonografia de cardtidas com aparelho de
ultrassom de alta resolucdo modo-B, contagem de células sanguineas brancas e valores da
proteina-C reativa. Os valores de proteina-C reativa ndo foram relacionados ao estado
microbioldgico periodontal (P=0.82), contudo houve uma evidéncia de relacdo direta entre
microbiologia periodontal e aterosclerose subclinica (P=0.002) e valores aumentados de
células brancas sanguineas (P=0.01) (DESVARIEUX, 2005).

Uma importante meta-andlise reuniu 5 estudos coortes prospectivos (86092 pacientes),
indicando que os individuos que apresentavam doenca periodontal tinham 1.14 vezes maior
risco de desenvolver a doenga cardiovascular do que o controle. Também, observou que existe
uma relagdo entre o nimero de dentes e as doengas cardiovasculares, havendo 1.24 vezes
maior risco de desenvolver doengas cardiovasculares pacientes que possuem menos de 10

dentes (BAHECAR, 2007).



Uma revisdo sistematica de literatura foi conduzida para verificar a associacdo entre
doenca periodontal inflamatéria cronica e aterosclerose. A revisdo reuniu 31 estudos, destes 8
casos-controles e 18 estudos transversais. A auséncia de um padrio definido para a medida de
doenca periodontal complicou a interpretagdo dos resultados, como também os vdrios fatores
de risco confundentes para ambas as doencas. Entretanto, o autor conclui que a doenga
periodontal pode ser moderadamente associada a aterosclerose e que mais estudos
epidemioldgicos longitudinais e estudos de intervengdo sdo necessdrios para validar esta
associacdo e determinar a causalidade (SCANNAPIECO, 2003).

A implicagdo dos efeitos da doenga periodontal nas doengas cardiovasculares tem sido
revisada e meta-analisada por muitos pesquisadores. No entanto, algumas revisdes definem
doenca periodontal por exame clinico e radiogrifico somente e ndo incluem marcadores
bioldgicos da exposicdo sist€émica bacteriana da doenca periodontal (BAHECAR, 2007;
JANKET, 2003; KHADER, 2004; SCANNAPIECO, 2003). Varios estudos recentes tém
associado os marcadores biolégicos da doenga periodontal com os resultados cardiovasculares
(BECK, 2005; DESVARIEUX, 2005; PUSSINEN, 2003, 2004). Uma importante meta-
andlise reuniu 10 publicacdes para analisar e concluiu que as doengas periodontais com
elevados marcadores bioldgicos de exposicdes bacterianas estdo associadas aos eventos
cardiovasculares e a aterogénese precoce. Tal evidéncia estd mais fortemente ligada a homens
dentados (MUSTAPHA, 2007).

Outro estudo teve o objetivo de investigar se a disfunc¢do endotelial em pacientes com
periodontite cronica recupera-se com a terapia periodontal. O estudo consistiu de 28 pacientes
com periodontite cronica e sem nenhuma doenga vascular aterosclerdtica, e 26 controles
sauddveis. As respostas da artéria braquial as reacdes de hiperemia (dilatacdo endotélio-
dependente) e nitroglicerina sublingual (dilatagdo endotélio-independente) foram medidas
utilizando ultrassom vascular de alta-resolucdo. Os resultados mostraram que a funcdo
endotelial € prejudicada em pacientes com periodontite cronica e que melhoram apds terapia
periodontal inicial. Entretanto, o autor sugere que os resultados deste estudo deveriam ser
confirmados em estudos maiores com outros modelos para determinar a aterosclerose
(MERCANOGLU, 2004).

Outra pesquisa positiva indica que o tratamento da periodontite severa reverte a
disfuncdo endotelial através da fungdo endotelial, testada em 30 pacientes com periodontite
severa, que se submeteram ao tratamento periodontal mecanico e farmacoldgico, e 31 sujeitos
controle. A medida da fungdo endotelial se deu pelo uso da dilatacio fluxo-mediada da artéria

braquial. O estudo mostrou também significantes decréscimos nas concentragcdes de proteina-



C reativa do grupo tratado comparado ao controle (SEISNOT, 2005). Similarmente, outro
estudo recrutou 22 adultos saudaveis com periodontite moderada a severa, que se submeteram
a desinfec¢do bucal completa, para avaliar se os resultados da terapia periodontal melhoravam
a funcdo endotelial e diminufam os marcadores inflamatérios sistémicos. Os resultados
sugerem que o tratamento periodontal pode levar ao decréscimo nos marcadores inflamatérios
e a melhora da func@o do endotélio vascular, contudo o autor admite que o préprio estudo
possui limitagdes e mais estudos de intervengdo sio requeridos (ELTER, 2006).

Um ensaio clinico controlado randomizado recrutou 40 pacientes com periodontite
cronica severa generalizada. Amostras de sangue foram coletadas 1, 2 e 6 meses antes, e 2 e 6
meses apds a terapia periodontal intensiva (teste) e apOs terapia padrdo (controle). Foram
analisados nas amostras de sangue: Proteina-C reativa (PCR), Interleucina-6 (IL-6),
quantidade de leucdcitos, colesterol total e colesterol de alta-densidade (HDL). Os resultados
sugerem que o tratamento periodontal intensivo reduz marcadores inflamatérios sistémicos e
melhora o perfil lipidico com mudangas no risco cardiovascular, quando comparados com o
tratamento padrao (D’AUTO, 2006).

Outro estudo de intervengdo recrutou 36 pacientes randomicamente distribuidos em
dois grupos que receberam raspagem e alisamento radicular, sendo que um grupo recebeu
antibidtico doxiciclina e o outro, placebo. Amostras de sangue foram coletadas antes e apds o
tratamento. Ambos os grupos foram capazes de reduzir tanto os parametros clinicos de doenga
periodontal quanto os marcadores inflamatérios associados (TUTER, 2007).

Um ensaio clinico controlado recrutou 120 pacientes com periodontite severa aos
cuidados periodontais bdsicos comunitdrios (59 pacientes) ou tratamento periodontal
intensivo (61). A funcdo endotelial foi avaliada pela medida do didmetro da artéria braquial
durante o fluxo (dilatagdo fluxo-mediada); biomarcadores inflamatérios e marcadores de
coagulacdo e ativag@o endotelial foram avaliados antes do tratamento e 1, 7, 30, 60 e 180 dias
apdés o tratamento. Apds o tratamento periodontal (24hs), a dilatacdo fluxo-mediada foi
significativamente mais baixa no grupo tratado (P=0.002), e os niveis de proteina-C reativa,
interleucina-6, os marcadores de ativacdo endotelial soliveis E-selectina e o fator von
Willebrand foram significativamente mais altos (P<0.05). O tratamento periodontal intensivo
resultou em aguda inflamacdo sistémica a curto-prazo e disfun¢do endotelial. Entretanto, 6
meses apoOs a terapia, os beneficios na satde oral foram associados com a melhora da fungio
endotelial (TONETTI, 2007).

Um estudo piloto chamado PAVE (Periodontitis and Vascular Events) foi criado para

testar se o tratamento das doengas periodontais reduz o risco de doengas cardiovasculares.



Este estudo foi uma experiéncia multicéntrica, randomizada, que comparou terapia
periodontal aos cuidados comunitarios dentais. O estudo planejou envolver 600 participantes
e foi conduzido em cinco centros, entre Janeiro de 2003 a Junho de 2005: na Universidade de
Buffalo, na Universidade de Carolina do Norte, na Universidade de Boston, no Centro
Permanente Kaiser para Pesquisa em Satide/Universidade de Ciéncias e Satde de Oregon e na
Universidade de Maryland. Tanto no inicio como no decorrer do estudo, foram feitas visitas
incluindo exames periodontais, sanguineos, placa subgengival e coleta de espécimes do fluido
crevicular, como também entrevista contendo a historia médica e dental. Os resultados
mostraram que os eventos cardiovasculares ocorrem com similar frequéncia na comunidade
controle e na comunidade tratada (BECK, 2008).

Sabendo do importante papel dos mondcitos no sistema imunolégico do hospedeiro,
bem como no processo inflamatério do hospedeiro (ROSS, 1999), um estudo mais recente
investigou os efeitos da terapia periodontal na expressdo genética de mondcitos sanguineos
periféricos em pacientes com formas severas de periodontite. Participaram 15 pacientes com
amostras de sangue: uma semana antes do tratamento, no inicio do tratamento, seis semanas e
dez semanas apds a terapia periodontal. No inicio do tratamento e 10 semanas depois, o
estado periodontal foi registrado e amostras da placa subgengival foram obtidas. Os resultados
mostraram uma significante melhora no estado periodontal e reducdo dos patégenos
periodontais. Aproximadamente um terco dos pacientes apresentou mudangas relevantes na
expressdo do gene (imunidade inata), no apoptose e na sinalizagdo celular. Os dados deste
estudo sugerem que a terapia periodontal pode alterar a expressdo do monécito de uma forma
similar aos efeitos antiinflamatérios sisttmicos (PAPAPANOU, 2007).

Durante a doenga periodontal, os patégenos periodontais estimulam respostas
imunoinflamatérias locais e sistémicas. As respostas locais a estas bactérias e seus
subprodutos sdo caracterizadas por um infiltrado nos tecidos periodontais, incluindo os
neutréfilos polimorfonucleares (PMN), macréfagos, linfécitos e plasmécitos. Os macréfagos
ativados liberam citocinas e alguns individuos respondem com um alto nivel de mediadores
inflamatdrios, sendo os principais a prostaglandina-E2 (PGE2), a interleucina-1B (IL-1B), o
fator de necrose tumoral oo (TNF-o). Um modelo hipotético de associagdo da doenga
periodontal com a aterosclerose, doenga coronariana cardiaca, e acidente vascular cerebral é
proposto na Fig. 5 (BECK, 1996). Ainda, uma revisao importante sobre a associa¢io entre as
doencas periodontais e as doencas sistémicas foca em achados que colocam a sadde oral nas
melhoras de perspectivas da saude sistémica. Assim, o autor propde um modelo explicativo

dos mecanismos que confirmam esta associacdo (Fig. 6) (AMAR, 2003).
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Fig 5. Modelo de trabalho hipotético como base bioldgica para a associagdo entre doenga periodontal,

aterosclerose, doenca aterosclerética coronariana e infarto. Adaptado de Beck e colaboradores (BECK, 1996).
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Fig.6. Mecanismos propostos na associacdo da doenca periodontal com as doengas sist€micas. Adaptado de
Amar e colaboradores (AMAR, 2003).

O mecanismo que tem sido proposto estd baseado nos patdgenos bacterianos,

antigenos, endotoxinas e citocinas inflamatdrias da periodontite, que contribuem para o



processo de aterogé€nese e eventos tromboembodlicos. Em resposta a infeccdo e a inflamagao,
os individuos mais suscetiveis a elas podem exibir maior expressdo dos mediadores locais e
sistémicos e podem ter o risco aumentado para o infarto do miocardio e derrame (BECK,
1996, 1998).

Os profissionais de satide percebem que pacientes com periodontite e doenga
isquémica do coragdo tém um ndmero grande de caracteristicas em comum. As caracteristicas
sao idade (associagdo positiva), educagdo (associagdo negativa), género (maior em homens),
situacdo socioecondmica (associacdo negativa), tabagismo (associacdo positiva), uso
frequente do dlcool (associac@o positiva), hipertensdo (associagdo positiva), stress (associacdo
positiva) e isolamento social (associacdo positiva). Esses fatores de riscos comuns indicam
que a doenga periodontal e as doengas cardiovasculares podem compartilhar o meio etiolégico
comum tal € como € propostos nos estudos (BECK, 1996).

Uma recente publicagio de um consenso sobre periodontite e doengas
cardiovasculares esclarece os profissionais clinicos, especialmente os cardiologistas e
periodontistas, sobre uma melhor compreensdo da associacio em pauta e, baseada na
literatura cientifica atual, uma melhor abordagem dos pacientes, para reducdo dos eventos

cardiovasculares (FRIEDEWALD, 2009).



3 OBJETIVO

O presente estudo transversal teve como objetivo principal avaliar a interrelagdo entre
parametros clinicos da doenca periodontal e a espessura da parede intima-média das artérias

cardtidas em pacientes que frequentam uma clinica de avalia¢do cardioldgica.



4 MATERIAIS E METODOS

4.1 SELECAO DOS PARTICIPANTES

Os sujeitos do estudo foram pacientes que buscaram o atendimento do Instituto
Cardiovascular ICARDIO de Santa Maria/RS, por recomendagdes e solicitagdes de exames
prévios de seus médicos particulares. De abril de 2009 a Junho de 2009, 217 participantes,
111 homens e 106 mulheres (Média: 62,28 anos; DP: 10,37; Minima: 4; Maxima: 94) foram
recrutados. Ap0s realizado os exames de ecodoppler de cardtidas bilateral, os pacientes eram
convidados a participarem da pesquisa. Um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido foi
apresentado e assinado em duas vias, um para o paciente e para o pesquisador responsavel
(Anexo A), conforme aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa da Universidade do Grande

Rio (CEP UNIGRANRIO) (PROTOCOLO N° 0024.0.317.000-08) (Anexo B).

4.2 DESENHO DO ESTUDO

Estudo observacional, analitico, transversal.

4.3 ENTREVISTA E HISTORICO MEDICO-ODONTOLOGICO

Ap6s assinar o termo de consentimento livre e esclarecido, o pesquisador responsavel
entrevistou o paciente com perguntas pertinentes e bdsicas, assim como referentes ao seu
histérico médico e odontoldgico (ANEXO C). Neste momento, o paciente podia tirar dividas

odontoldgicas e, também, ficar mais familiarizado com o projeto de que participava.



4.4 EXAMES ORAIS E PERIODONTAIS

O examinador trabalhou sob condi¢des de uma sala bem iluminada, de toda assepsia e
antissepsia adequadas para a avaliacdo clinica odontolégica e com o uso do aparelho Head
Spot (MMoptics) (Anexo D).

Um tnico examinador periodontista calibrado, cego a respeitos das condi¢cdes do IMT
de carétidas, avaliou cada sujeito para a presenca e severidade da doenca periodontal,
coletando dados de perda dentdria, profundidade de sondagem (PS) (Kappa=0,77),
sangramento a sondagem e nivel de inserc@o clinica (NI) (Kappa=0,93). Os dados foram
anotados por uma assistente padrio. A doenga periodontal foi categorizada como periodontite
agressiva ou cronica de acordo com a Academia Americana de Periodontia (1999).

O exame periodontal para todos os dentes presentes utilizou sonda periodontal
milimetrada Universidade Carolina do Norte (HU-Friedy) e medidas em milimetros para seis
sitios de cada elemento dentdrio (mésio vestibular, vestibular, disto vestibular, mésio lingual,

lingual e disto lingual). Todos os dados foram anotados em ficha periodontal (ANEXO E).

4.5 EXAMES ECODOPPLER DE CAROTIDAS

A ultrassonografia das carétidas avaliou bilateralmente a artéria carétida comum em
cada paciente em posicdo supina. Um tnico médico cirurgido-vascular, cego a respeito das
condicdes periodontais, fez a avaliacdo.

As artérias cardtidas foram avaliadas com o aparelho de ultrassonografia de alta
resolucdo Triplex (O’LEARY, 1991). Foi utilizado o equipamento Xsdrio, modelo SSA-
660A, marca Toshiba, com transdutor linear vascular de 5-10 Mhz. Uma medida longitudinal
da artéria carétida comum e imagens longitudinais das artérias cardtidas internas e externas
foram obtidas (ANEXO F, G, H). A avaliagcdo ultrassonogrifica das artérias carétidas foi
realizada de maneira similar a descrita por Desvarieux (2005).

O protocolo de avaliagdo bilateral das cardtidas consistiu do scanner de varredura das
artérias cardtidas, transversalmente pelas artérias cardtidas comum, externa e interna, para
detectar presenca de placa aterosclerdticas e grau de estenose. Ao detectar a presenca de placa

aterosclerética, o scanner, longitudinalmente, passou para a descri¢do das caracteristicas da



placa, como tamanho (extensdo), tipo (fibrosa, calcificada, lipidica ou mista), localizagéo,
superficie (lisa ou irregular). O IMT foi calculado para pacientes com auséncia de placas
ateroscleréticas, e foi definida uma imagem da artéria carétida comum a 10mm da bifurcacdo
carotidea em escaneamento longitudinal. A imagem definida foi congelada e amplificada e
trés pontos mais espessos, definidos.

Transdutores com angulacdes delicadas foram utilizados para mostrar claramente as
fronteiras intima-sangue e média-adventicia, ambos perto e longe das paredes das artérias,
sempre na parede posterior. Tomou-se por base a referéncia dos valores que se encontram
abaixo de 0.9mm, como normais; de 0.9 a 1.4mm, espessado ou aterosclerose subclinica;
acima de 1.4mm, estenose ou presenca de placa aterosclerética (BALDASSARRE, 2000;
LORENZ, 2006; TOUBOL, 2007).

Em cada imagem, as fronteiras visualizadas intima-sangue e média-adventicia foram
marcadas com um mouse-controlado no segmento definido. O IMT de carétidas foi calculado
com uma medida composta (média de 3 sitios), que combinam perto e longe da parede do

maximo IMT da artéria car6tida comum.



S TRATAMENTO DOS DADOS

A andlise dos dados foi realizada através da utilizacdo do programa Statistical Analysis
System, para Windows versao 8.02 (SAS). Primeiramente, foi feita uma andlise descritiva de
todos os dados, através da qual foram obtidas tabelas de frequéncia e a estatistica descritiva
dos dados (n, média e desvio padrdo). Apds, aplicou-se o teste qui-quadrado para relacionar
extensdo, severidade e quantidade de dentes com condicdo médio-intimal. Aplicou-se o
ANOVA para uma correlacio entre as varidveis quantitativas (DMS Duncan para diferencas

minimas significativas). Foi considerado nivel de significAncia 5% para todos os testes.



6 RESULTADOS

6.1 CARACTERISTICAS GERAIS

Participaram 217 individuos, 51,15% mulheres e 48,85% homens, idade média 62,28
anos (DP=10,37; 41-94) (Tabela 1). A maioria dos participantes tinha curso superior
(36,86%), seguido de 1°grau incompleto (23,96%), 2°grau completo (18,43%), 1°grau
completo (16,59%). A maioria dos participantes eram aposentados (56,68%), donas de casa
(7,37%) ou funciondarios publicos (4,61%), os demais tinham atividades profissionais
variadas. Ao todo, 85,71% dos individuos nao fumavam, entretanto 44,31% ja haviam
fumado h4 mais de 10 anos. Em relacdo a pratica de exercicios fisicos, 49.33% os pratica. Os
entrevistados relataram procurar o médico por terem problemas cardiovasculares, tais como
AVC, infarte do Miocdardio, trombose, angina pectoris, doenca de chagas, aterosclerose
diagnosticada, prolapso de vélvula mitral ou arritmias (36,86%), por revisdo e prevencdo,
mesmo ndo tendo problemas CV (33,64%) ou por apresentarem problemas de pressdo alta
(29,46%), sendo que o exame de ultrassonografia era a pedido do médico para revisdo de

marcadores de riscos cardioldgicos.

VARIAVEL Média Desvio Padrao Minimo Maximo
Idade (anos) 62,28 10,37 41 94
Peso (Kg) 74,33 12,75 40 118
Altura (m) 1,65 0,08 1,43 1.85
IMC (Kg/m?) 27,01 3,93 18,37 41,32

Tabela 1. Tabela descritiva da média e desvio-padrdo da idade, peso, altura e IMC.

Com relacdo aos tratamentos propostos pelo médico cardiologista, a maioria dos
pacientes (68,20%) tomava medicamentos receitados por médicos, como forma de prevencao
e tratamento para os eventos cardiovasculares. Alguns pacientes submeteram-se a cirurgia
cardiaca corretiva (4), marcapasso (2), protese valvar (1), safena (5) e colocagcdo de stents

normais (2) e stents medicamentosos (5).



A pergunta “possui diabetes”, 87,10% responderam negativamente e 12,90%
afirmativamente, acrescentando estes que estavam sob supervisdo médica e sob uso de
medicagdo, o que mantinha a doenga controlada. E a maioria relatou ter hipertensao (56,68%)
controlada com medicamentos.

Do total dos entrevistados (223), somente 16 (7,37%) relataram ter sofrido infarte do
miocérdio e 27 (12,44%) terem sofrido acidente vascular cerebral. Em relacdo as perguntas de
interesse odontoldgico, todos entrevistados relataram j4 terem ido ao dentista e, na data da
entrevista, a maioria disse ter ido ao dentista nos ultimos 6 meses (46,74%). A maioria
afirmou escovar os dentes pelo menos trés vezes ao dia (57,60%), contudo disse nao usar o fio
dental (45,16%), nem bochechos anticépticos (70,51%).

Sobre a histéria de doenga familiar, sendo os familiares mais proximos, como pai, mée
e irmaos, a maioria dos entrevistados relatou ter acontecido eventos cardiovasculares com

alguns de seus familiares (65,44 %), incluindo, nesse histérico, diabetes e hipertensao.

6.2 EXAME ODONTOLOGICO PERIODONTAL

O exame periodontal atingiu 147 (67,74%) individuos com 15 dentes ou mais, 44
(20,27%) com menos de 15 dentes (parcialmente dentados) e 26 (11,98%) sem dentes.

A maioria dos pacientes dentados com mais de 15 dentes (n=147) apresentou
profundidade de sondagem e/ou perda de insercdo de 4 a 6mm na média de 40,20% dos sitios
(DP: 23,54%; Minimo=0,069% e Maximo=88,88%). Entretanto, quanto a profundidades de
sondagem maiores que 6 mm, a média foi de 2,48% (DP: 7,69%; Minimo=0% e
Miéximo=58,33%). Somente 4 individuos tiveram profundidades de sondagens e/ou nivel de
insercdo clinico maiores que 30% dos sitios acima de 6 mm, entretanto 51 individuos tiveram
pelo menos um sitio com profundidade de sondagem acima de 6 mm (periodontite cronica
severa localizada). A populagdo ficou classificada com periodontite cronica generalizada, pois
59,86% da populagdo com 15 ou mais dentes (n=147) apresentou 30% ou mais de

profundidade de sondagem >4mm (ARMITAGE, 1999).



CONDICAO DPC Localizada DPC Generalizada Total

Espessado 11 (7,48%) 19 (12,93%) 30 (20,41%)
Estenose 16 (10,88%) 54 (36,73%)* 70 (47,62%)
Normal 32 (21,77%) 15 (10,20%) 47 (31,97%)
TOTAL 59 (40,14%) 88 (59,86%) 147 (100%)

Tabela 2. Tabela de condi¢do de espessamento de cardtidas pela extensdo da doenga periodontal. Aplicado o
teste qui-quadrado para a tabela (P<0.05) (DPC = Doenga Periodontal Cronica).

CONDICAO DPC Média/Moderada DPC Severa Total
Espessado 18 (12,24%) 12 (8,16%) 30 (20,41%)
Estenose 40 (27,21%) 30 (20,41%)* 70 (47,62%)
Normal 38 (25,85%) 9 (6,12%) 47 (31,97%)
TOTAL 96 (65,31%) 51 (34,69%) 147 (100%)

Tabela 3. Tabela de condicdo de espessamento de cardtidas pela severidade da doenga periodontal. Aplicado o
teste qui-quadrado para a tabela (P<0.05). (DPC = Doenca Periodontal Cronica).

CONDICAO Sem dentes Parcialmente Dentados (15 Total
dentados dentes ou mais)

Espessado 4 (1,84%) 5(2,30%) 30 (13,82%) 39 (17,97%)
Estenose 19 (8,76%)* 33 (15,21%) 70 (32,26%) 122 (56,22%)
Normal 3 (1,38%) 6 (2,76%) 47 (21,66%) 56 (25,81%)
TOTAL 26 (11,98%) 44 (20,28%) 147 (67,74%) 217 (100%)

Tabela 4. Tabela de condi¢do de espessamento de carétidas pelos grupos sem dentes, parcialmente dentados e
dentados com 15 dentes ou mais. Aplicado o teste qui-quadrado para a tabela (P<0.05).

6.3 EXAME DE ULTRASSONOGRAFIA DE CAROTIDAS

Os resultados demonstraram: 122 (56,22%) dos individuos com estenose em variados
graus de obstrucdo, 56 (25,81%) com artérias compativeis com a normalidade e 39 (17,97%)

com espessamento médio-intimal ou aterosclerose subclinica.



Os niveis educacionais mais baixos (1°grau incompleto e 1°grau completo) refletiram
em maior frequéncia nos grupos espessado e estenose das artérias carétidas (88, 37%),
enquanto que o grupo com normalidade no espessamento médio-intimal apresentou uma
percentagem de individuos com niveis educacionais mais altos (a partir do 2°grau completo)
(80%).

A seguir, a tabela cruzada mostra a condicdo do espessamento arterial das carétidas

em relacdo as varidveis do estudo:

CONDICAO

Estenose (N=122)

Espessado (N=39)

Normal (N=56)

Género*
Feminino (N=111)
Masculino (N=106)
Tabagismo atual
Fumante (N=31)
Nao-fumante (N=186)

Tabagismo passado*
Nunca fumou (N=130)

Ex-fumante (N=87)
Diabetes mellitus*

Diabético (N=28)

Nao diabético (N=189)

Hipertensao*
Hipertenso (N=94)
Nao hipertenso (N=123)
Infarte do miocardio
Sim (N=16)
Nao (N=201)

Sim (N=27)
Nio (N=190)

57 (26,27%)
65 (29,95%)

19 (8,76%)
103 (47,47%)

65 (29,95%)
57 (26,27%)

23 (10,60%)
99 (45,62%)

64 (29,49%)
58 (26,73%)

12 (5,53%)
110 (50,69%)

21 (9,68%)
101 (46,54%)

17 (7,83%)
22 (10,14%)

4 (1,84%)
35 (16,13%)

28 (12,90%)
11 (5,07%)

2 (0.92%)
37 (17,05%)

14 (6,45%)
25 (11,52%)

1 (0,46%)
38 (17,51%)

3 (1,38%)
36 (16,59%)

37 (17,05%)
19 (8,76%)

8 (3,69%)
48 (22,12%)

37 (17,05%)
19 (8,76%)

3 (1,38%)
53 (24,42%)

16 (7,37%)
40 (18,43%)

3 (1,38%)
53 (24,42%)

3 (1,38%)
3 (1,38%)

Tabela 5. Tabela cruzada da condicdo de espessamento de cardtidas versus género, tabagismo atual, préitica de
exercicios fisicos, diabetes mellitus, hipertensado, infarte do miocardio, acidente vascular cerebral (AVC) para
toda a amostra. *Estatisticamente significante/Teste qui-quadrado (p<0.05).



CONDICAO N Varidvel Média Desvio- Min./Max.

Padrao
Espessado 39 Idade (anos) 63,69 9,48 41/86
IMC (Kg/m?) 28,07 3,37 21,6/38,3
N° dentes 18,35 9,63 0/31
Doenga Periodontal (%) 21,59 27,98% 3,8%/100%
Estenose 122 Idade (anos) 65,28 10,05 41/94
IMC (Kg/m?) 26,88 4,01 18,37/41,32
N°dentes 15,47 10,31 0/32
Doenga Periodontal (%) 61,36 26,7% 0,7%/100%
Normal 56 Idade (anos) 54,75 7,66 41/74
IMC (Kg/m?) 26,55 4,04 19,72/35,56
N°dentes 21,48 8,38 0/31
Doenga Periodontal (%) 17,05 23,12% 2,3%/100%

Tabela 6. Tabela descritiva por condi¢do de espessamento das artérias carétidas. Media, desvio padrdo, valores
minimo e méaximo para idade (anos), IMC (Kg/m®), n° de dentes e porcentagem de sitios com profundidade de
sondagem e nivel de insercéo clinico > 4mm.

Para a andlise de varidveis dependentes idade (P=0,0001), IMC (P=0,1528), n° de
dentes (P=0,0007) e porcentagem de sitios com profundidade de sondagem e nivel de
insercdo clinico 2 4mm (P=0,0001), foi aplicado o teste Anova — duncan, com respeito a

condicdo de espessamento das artérias carétidas (Tabela 7).

CONDICAO Estenose (N=122) Espessado (N=39) Normal (N=56)
Idade 65,28 A 63,69 A 54,75 B
IMC 26,88 AB 28,07 A 26,55 B
Niumero de dentes 15,47 B 18,35 AB 21,48 A
Sitios > 4mm 50,42% A 42,09% A 27,41% B

Tabela 7. Teste ANOVA duncan aplicado para médias das idades, IMC, nimero de dentes para todos
participantes e média da percentagem dos sitios = 4mm para o grupo dentado com 15 dentes ou mais
(*significativamente diferente para letras diferentes).



7 DISCUSSAO

Muitos estudos de casos-controle, transversais e longitudinais, t€m sido registrados na
literatura, mostrando que a periodontite estd associada as doengas cardiovasculares, cada um
com ajustes quanto aos fatores confundentes dessa associagio (MATTILA, 1989; BECK,
1996; DESVARIEUX, 2003). Entretanto, alguns estudos levantam dividas na relacdo das
doencas periodontais e doengas cardiovasculares apds o ajuste de varidveis consideradas
confundentes (HUJOEL, 2000, 2001, 2002; HOWELL, 2001). A divergéncia de conclusdes
pode ser devida a diferengas no desenho do estudo, na definicdo de periodontite e nos fatores
de confusao.

Sado diversos os estudos que demonstram que as infecgdes focais e/ou sistémicas
podem contribuir para o desenvolvimento da aterosclerose (ROSS, 1999). Ainda, muitos deles
defendem que a doenca periodontal estd associada ao inicio e a progressdo da aterosclerose
(DE STEFANO, 1993; BECK, 1996; DESVARIEUX, 2003, 2005; HAYNES, 2003;
D’AUTO, 2006; MUSTAPHA, 2007), o que € explicado por vdrias causas, como pela
presenga de uma carga bacteriana nas paredes arteriais (CHIU, 1999; HARAZTHY, 2000;
LALLA, 2003; KOSAROYV, 2005), ou entdo pela producdo de mediadores inflamatdrios
mediante a um estimulo, que atuam de forma intensa nas paredes arteriais (BECK, 1998;
AMAR, 2003).

Alguns estudos recentes na literatura tém associado as doencas periodontais com o
indice médio-intimal (IMT) das carétidas (CAIRO, 2008; BECK, 2005; DESVARIEUX,
2005; LEIVADAROS, 2005; SODER, 2005), embora sabendo que o IMT aumenta com a
idade (LORENZ, 2006), como também a prevaléncia da doenga periodontal (PAPAPANOU,
1991; BURT, 1994; HUGOSON, 1998; ALBANDAR, 1999). No presente estudo, a média de
idade maior foi para o grupo que apresentava condicdo de estenose no sistema carotideo
(65,28), seguido do grupo espessado (63,69) e condicdo de normalidade mio-intimal (54,75),
sendo significativa a diferenca entre os grupos estenose e normal (P=0.0001), o que estd de
acordo com os estudos relatados (Tabelas 6 e 7).

As pesquisas mostram que existe uma associacdo das infec¢des cronicas (GUPTA,
1999; VALTONEN, 1991; DANESH, 1997) e das doencas periodontais (MATTILA, 1989;
PAUNIO, 1993; BECK, 1996; GRAU, 1997) com as doencas cardiovasculares. Um estudo

epidemiolégico com uma amostra bem representativa demonstrou que os pacientes com



periodontite apresentavam um risco 25% maior se comparados com 0s pacientes com pouca
ou nenhuma doenca periodontal (DE STEFANO, 1993). O aumento do risco das doengas
cardiovasculares parece ser maior naqueles pacientes que possuem doenga periodontal
(BECK, 1996). Da mesma forma, se considerarmos que o indice médio-intimal aumentado
estd relacionado como marcador de risco para as doengas cardiovasculares (O’LEARY, 1991,
1992; AMINBAKHSH, 1999; STEIN, 2008) e que este estudo mostrou prevaléncia de doenga
periodontal nos maiores indices, podemos observar que tal relacdo apresentou-se positiva.

Os resultados deste estudo mostraram que os pacientes com doenca periodontal
generalizada, ou seja, com a presenca de mais de 30% dos sitios afetados, tiveram condicao
de estenose nas artérias carétidas (61,36%), espessado (21,59%) e normal (17,05%), com
diferencas significativas entre os grupos (P=0.0001) (Tabela 6 e 7). Além disso, a auséncia
dentdria e o menor nimero de dentes foram maiores no grupo que apresentou condi¢do de
estenose (média 15,47 dentes), seguido do grupo espessado (média 18,35) e condic¢do de
normalidade no IMT (média 21,48), sendo significativo entre os grupos com condicdo
estenose e normal (P=0.0007) (Tabela 6 e 7). Portanto, esses resultados estdo de acordo com
os de outros estudos que relacionaram doenca periodontal, perda dentdria e placa nas artérias
cardtidas (DESVARIEUX, 2003).

Uma diversidade de estudos mostra uma associag@o entre género e perda de insercio
em adultos, sendo que homens t€m maior prevaléncia e severidade da doenga periodontal do
que as mulheres (GROSSI, 1998). Estudos t€m demonstrado que o hormdnio estrégeno na
mulher constituiria um fator protetor contra a perda 6ssea periodontal (ALBINDER, 2006).
Analisando os resultados deste estudo, os homens foram mais prevalentes no grupo normal a
espessado e apresentaram maior prevaléncia e gravidade da doenga periodontal (Tabela 5).

Dos 217 participantes da amostra inicial, apenas 11,98% eram individuos edéntulos. A
associacdo entre edentulismo e doengas cardiovasculares pode ser explicada pela presenca de
doenca periodontal prévia (DE STEFANO, 1993; PAUNIO, 1993). Neste estudo,
demonstramos que os pacientes edéntulos foram mais prevalentes no grupo com
espessamento (15,38%) e estenose (73,08%) de cardtidas (Tabela 4). De fato, estudos
epidemioldgicos e meta-andlises demonstram uma significante associacdo entre perda
dentédria, ou menor nimero de dentes, e prevaléncia de placa nas artérias (DESVARIEUX,
2003; BAHECAR, 2007). A perda dentaria pode ser um sinal de doenga periodontal passada,
e sugere-se que poderia estar relacionada a aterosclerose subclinica. Além disso, a perda
dentéria esta ligada a situacdo socioecondmica (DRURY, 1999) e, consequentemente, a satide

precdria. O nivel educacional refletido neste estudo demonstrou que individuos menos



instruidos estavam no grupo espessado e estenose das artérias cardtidas, ou seja, mais
propensos aos eventos cardiovasculares.

A associacdo entre o diabete mellitus e as doengas peridontais tem sido muito estudada
nos ultimos anos, e as evidéncias mostram que os individuos diabéticos tém
consideravelmente um maior risco para as doencas periodontais (LALLA, 2000; TAYLOR,
1999). Neste estudo, poucos foram os diabéticos (12,90%), entretanto a maioria dos
diabéticos (82,14%) apresentou estenose em, pelo menos, um dos sistemas carotideos (Tabela
5). A doenca diabetes mellitus se comportou igualmente em associacdo as doencgas
periodontais e as doengas cardiovasculares, o que estd de acordo com trabalhos que indicam
diabetes mellitus e tabagismo como fatores de risco para as doencas cardiovasculares
(CHOBAIN, 2003; OCKENE, 1997).

Quanto ao tabagismo, as evidéncias indicam existir uma relacdo entre o hdbito de
fumar e a perda de inser¢do, pois os fumantes t€m significativamente maior risco de
desenvolver DP cronica, mostrando maior taxa de destrui¢do periodontal que os ndo fumantes
(BERGSTROM, 2000). Neste estudo, a maioria dos pacientes fumantes (61,29%) apresentou
estenose no sistema carotideo, contudo, mesmo entre os que nunca fumaram (59,91%), a
maioria (71,52%) apresentou condigdes de anormalidade (estenose e espessamento) no
sistema carotideo (Tabela 5). Isso indica que o tabagismo ndo seria o principal fator de risco
para aterosclerose nesta populacao.

A presenca de placas ateromatosas no sistema carotideo foi mais frequente no grupo
com hipertensdo arterial relatada, se comparado com o grupo sem hipertensdo (Tabela 5),
concordando com estudos que mostram também a hipertensdo arterial diagnosticada como
fator de risco para as doencas cardiovasculares (SIMOES, 1996).

Os diversos estudos apresentam auséncia de um padrdo definido para a medida de
doenca periodontal, o que complica a interpretacdo dos resultados de cada estudo
(SCANNAPIECO, 2003). O presente estudo teve como parametros da doenga periodontal a
profundidade de sondagem e o nivel de inser¢do clinico somente. Estudos mais completos,
com avaliagdo clinica, radiografica e marcadores bioldgicos, dariam aos dados mais forca de
evidéncia para uma possivel associacao.

As doencas cardiovasculares sdo a principal causa de morte na maioria dos paises
desenvolvidos (WHO, 2009). A doenga periodontal é também altamente prevalente. Afeta um
terco da populagdo apds os 50 anos de idade (PAPAPANOU, 1996; ALBANDAR, 1999). Se
este, tal como muitos estudos sugerem haver uma associacio entre doencgas periodontais e

doencas cardiovasculares, a prevencdo e o tratamento das infec¢des periodontais deve ser



muito importante na reducdo da mortalidade e morbidade associada com doencgas
cardiovasculares.

O fato observado neste estudo é que a doenga periodontal e o marcador de risco para
as doencas cardiovasculares t€m um grande nimero de caracteristicas comuns, como a idade,
o nivel educacional, o tabagismo, ainda o stress, ndo avaliado aqui, compartilhando, dessa
forma, fatores etiolgicos comuns.

A educacdo para sadde oral ndo € efetiva o suficiente, pois aborda programas de satde
bucal concentrando-se somente em um comportamento individual e ignorando outros fatores
importantes e determinantes de sadde. A sadde oral é determinada pela dieta, higiene,
tabagismo, uso abusivo do dlcool, stress e trauma. Todas essas causalidades sdo comuns a um
nimero de outras doengas e por isso a abordagem de Fator de Risco Comum deveria ser a
base racional para promocdo de saide (SHEIHAM, 2000). Isso porque é possivel que a
associacdo das doengas periodontais e doengas cardiovasculares estejam baseadas nos fatores
de risco em comum.

Além da consideracdo da similaridade dos fatores de risco, caracterizando um
processo inflamatério cronico em ambas as doencas, periodontal e aterosclerética, devemos
levar em conta os estudos de identificacdo de um lécus de suscetibilidade genética para ambas
as doencas. Um recente estudo publicado, demonstrou uma associacio na regido 9p21.3 do
cromossomo humano com doencgas cardiovasculares, com forte associacio deste 16cus com o
risco para a periodontite agressiva (SHAEFER, 2009). Dessa forma, é possivel que haja uma
forte associacdo. Do mesmo modo, estudos intervencionistas t€m demonstrado alteracdes de
natureza inflamatéria, como também estdo sendo estudados o componente genético
predisponente e as alteragdes genéticas frente a alteracdes ambientais. Sem duvida, muitos
estudos sdo ainda necessdrios para elucidar as vérias dividas que explicam a associacio entre

as doencas periodontais e as doencas cardiovasculares.



8 CONCLUSAO

Os resultados indicaram que:

A doenga periodontal, em maior extensdo e severidade, foi significativamente
mais prevalente nos pacientes com presenca de placas ateromatosas € nos
pacientes com aterosclerose subclinica, se comparados com os individuos que
apresentaram condi¢do de normalidade na parede médio-intimal do sistema
carotideo.

O ndimero de dentes foi significativamente menor no grupo que apresentou
placas ateromatosas no sistema carotideo, em comparacdo com O grupo sob
condicdes de normalidade médio-intimal. Além disso, a auséncia dentaria foi
mais prevalente no grupo com placas ateromatosas, se comparado com 0s

demais grupos.
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ANEXO A — Formuldrio de consentimento livre e esclarecido.

UNIVERSIDADE DO GRANDE RIO PROFESSOR JOSE DE SOUZA HERDY

PROJETO DE CAMPO UNIGRANRIO
Prezado Sr(a) e Responsavel,

A Universidade do Grande Rio (UNIGRANRIO) esta realizando um trabalho de
pesquisa com o titulo “Relagdo da doenga periodontal com a espessura da parede intima-
média da artéria carétida comum em pacientes que frequentam o instituto cardiovascular
Icardio, Santa Maria/RS”. Este trabalho conta com a participacdo de pacientes que buscam

atendimento para exames de ultrassom na clinica de cardiologia Icardio, Santa Maria/RS.

O objetivo principal € avaliar a saide periodontal e relacionar os impactos desses
dados na sadde cardiovascular na populagdo em estudo. Nao haverd nenhum prejuizo para

voce.
A pesquisa ird envolver trés etapas:

1) Sera realizado uma entrevista com perguntas pelo pesquisador pelo qual vocé

podera omitir alguma resposta que quiser;

2) Apos respondidas as perguntas, serd realizado um exame de saude bucal por
um dentista pesquisador responsavel. O exame € feito rapidamente sem nenhum procedimento
invasivo ou anestesia, somente serd realizado uma sondagem da gengiva com um instrumento

metdalico e com ponta redonda, sem dor ou desconforto;

3) Serdo analisados seus exames laboratoriais e de ultrassonografia quando ja

feitos, para a aquisicdo de dados importantes na pesquisa.

A participagdo na pesquisa ndo apresentard custo nenhum para vocé. Os dados
coletados serdo analisados e apresentados pelos pesquisadores, por isso pedimos sua
autorizacdo para publicacdo dos dados estatisticos sem que sua identidade seja revelada. Os
dados ser@o confidenciais e terdo acesso aos mesmos somente os pesquisadores deste projeto.

Os nomes dos participantes ndo serdo revelados.



Os pesquisadores envolvidos no projeto garantem a vocé€ o direito a qualquer
pergunta e/ou esclarecimentos mais especificos dos procedimentos realizados e/ou

interpretacdes dos resultados obtidos dos exames.

Informamos, também, que em qualquer momento, vocé terd a liberdade de
interromper a sua participacdo no estudo, sem que isto traga algum risco, prejuizo ou
desconforto para vocé€. Caso o participante voluntario desista de participar deste trabalho,
mesmo ap0ds os dados terem sido coletados, o pesquisador responsavel (Lisiane Castagna tel:

5532211119, cel: 55 91551007) se compromete a ndo utiliza-los.
EQUIPE UNIGRANRIO

Eu, , portador (a) da CI

fui informada dos objetivos e da justificativa desta pesquisa, de forma clara e detalhada.
Recebi informagdes sobre o procedimento no qual estarei envolvido (a). Todas as minhas
davidas foram respondidas com clareza e sei que poderei solicitar novos esclarecimentos a

qualquer momento. Desta forma, aceito participar.

Data: / /

Assinatura:

Testemunhas:

Pesquisador responsavel:

Autorizo a publicag¢do dos dados, sem minha identificacio:

Data: / /

Assinatura:
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ANEXO B — Aprovagio do Comité de Etica em Pesquisa da Universidade do Grande Rio.

@ uNiGRANRIO

COMITE DE ETICA EM PESQUISA

Duque de Caxias, 12 de junho de 2008

Do: Comité de Etica em Pesquisa da UNIGRANRIO
Prof. Ms Renato Cerqueira Zambrotti
Para Pesquisadora: Lisiane Castagna
Orientador: Prof. Dr.Eduardo Muniz Tinoco
Co- Orientador: prof. Dr. Henrique Guilherme de Castro Teixeira

O Comité de Etica em Pesquisa da UNIGRANRIO, ap6s avaliagio considerou
aprovado o projeto protocolado sob o n° 0024.0.317.000-08, “Relagio da doenca
periodontal com a espessura da parede intima-média da artéria carotida comum em
pacientes que freqilentam o instituto cardiovascular ICARDIO de Snata Maria/RS”,
encontrando-se a referida pesquisa € o Consentimento Livre e Esclarecido em
conformidade com a Resolugéo n.° 196, de 10 de outubro de 1996, do Conselho Nacional
de Saude, sobre pesquisa envolvendo seres humanos.

O pesquisador devera informar ao Comité de Etica qualquer acontecimento ocorrido
no decorrer da pesquisa.

O Comité de Etica em Pesquisa solicita a V. S°, que ao término da pesquisa
encaminhe a este comité um sumario dos resultados do projeto, previsto para fevereiro de
2009, a fim de que seja expedido o certificado de aprovagéo final.

CEP/UNIGRANRIO — COMITE DE ETICA EM PESQUISA da UNIGRANRIO
Rua Prof. José de Souza Herdy, 1160 — 25 de Agosto — Duque de Caxias — CEP: 25071-202
Tel.: 21 2672-7871/7733 — E-mail: rzambrotti@unigranrio.com.br



ANEXO C — Formuldrio da Entrevista

Numero: Data:

Nome:

Idade: Peso: Altura: IMC: Cor:
Endereco:

Situacdo socioecondmica: Nivel educacional:

Atividade ocupacional:

Fuma? ( )Ndo ( ) Sim. Quantos cigarros/dia? E por quanto tempo fuma?
Ex-fumante? () N@o ( ) Sim. Quantos cigarros/dia? H4 quanto tempo largou?
Quanto tempo fumou?

Bebidas alcodlicas? ( )Nao ( ) Sim. Tipo? Frequéncia?

Utiliza drogas ilicitas? ( )Nao ( ) Sim. Qual? Frequéncia?
Alimentag@o atual?

Alimentag@o anterior?

Exercicios fisicos? ( )Nao ( ) Sim. Qual? Frequéncia?

Qual o motivo da consulta cardioldgica?

E a primeira vez? Se nio qual?

Apresenta ou apresentou problemas cardiovasculares? Qual?

Qual o tratamento proposto pelo seu médico? Qual data?

A que intervencgdes médicas ja foi submetido? Quais datas?

Toma alguma medicagdo/farmaco? Qual? Para que? Dosagens?

Possui diabetes?

Possui hipertensao?

Possui stenting? Quantos? Normais ou farmacoldgicos?



Ja sofreu infarte ou AVC?

Ja foi ao dentista? Fez algum tratamento dentdrio? H4 quanto tempo?
Qual a frequéncia das suas visitas ao dentista?

E ao médico cardiologista?

Como € a sua higiene dental?

Vocé tem mau hélito?

Usa escova macia/média/ou dura com a pasta? Frequéncia?

Usa fio dental? Frequéncia?

Usa bochechos antissépticos? Qual? Frequéncia?

Tem algum problema de satde que ndo citou anteriormente?

Doengas familiares? Pai? Mae? Outro familiar? Quais?



ANEXO D - Head Spot, MMoptics (Equipamento portatil de iluminacao clinica e
cirargica, com fonte de luz tipo LED)




ANEXO E - Ficha de avaliagcdo periodontal

NOME DO PACIENTE:

DATA:

AVALIACAO CLINICA N°

Dente

18

17

16

15

14

13

12

11

21

22

23

24

25

26

27

28

VD

PS |V

ss | LM

LD

VD

NI | VM

LM

LD

Dente

48

47

46

45

44

43

42

41

31

32

33

34

35

36

37

38

VD

PS |V

ss | LM

LD

VD

NI | VM

LM

LD




ANEXO F - Posicdo do paciente para ultrassonografia de cardtidas (Stein, 2008).




ANEXO G — Ficha diagnéstico ecodoppler de cardtidas de um dos pacientes da pesquisa.

QJM’H’HLM (] : S
I ﬁ ﬂ [ I “ HOSPITAL D;E CARIDADE ASTROGILDO DE AZEVEDO’:
Av. Presidente Vargas, 2291 - Santa Maria - RS

INSTITUTO CARDIOVASCULAR Fone: (55)221.7906 - Fax: (55)223.7300 - www.icardio.com.br
NOME: A.F. IDADE: 59 Anos
DATA: 06 /05/ 2009 CONVENIO: IPE
MEDICO ASSISTENTE: Dr. Romulo Castagna EXAME: 6584

ECODOPPLER DAS
ARTERIAS CAROTIDAS

SISTEMA CAROTIDEO DIREITO:

1. ARTERIA CAROTIDA COMUM: visualizada desde a sua origem, apresenta-se
pérvia e de calibre normal. Seu fluxo encontra-se normocinético, com baixa
resisténcia e laminar. Camada mio-intimal com 0,8 mm de espessura.

2. ARTERIA CAROTIDA INTERNA: pérvia e de calibre normal. Fluxo levemente turbulento
com baixa resisténcia, normocinético e anterégrado.

3. ARTERIA CAROTIDA EXTERNA: pérvia, com fluxo bifdsico, normocinético e alta
resisténcia.

SISTEMA CAROTIDO ESQUERDO:

4. ARTERIA CAROTIDA COMUM: visualizada desde a sua origem, apresenta-se
pérvia e de calibre normal. Apresenta fluxo normocinético, com baixa resisténcia e
turbulento. Camada mio-intimal com 0,8mm de espessura.

5. ARTERIA CAROTIDA INTERNA: pérvia e de calibre normal. Fluxo levemente turbulento
com baixa resisténcia, normocinético e anterégrado. Presenca de pequena placa fibrocalcica
ostio-bulbar, posterior, excéntrica, lisa e que ocasiona estenose de 20% de seu limem.

6. ARTERIA CAROTIDA EXTERNA: pérvia, com fluxo bifdsico, normocinético e alta
resisténcia.

CONCLUSOES:

\ Estenose de 20% da artéria carétida interna esquerda.
\ Demais segmentos com auséncia de acometimento aterosclerético significativo
— espessamento médio-intimal max. 0,8mm (normal até 0,9mm - placa > 1,4mm).

Adriano Alves Rios
Cirurgido Cardiovascular
CRM 24.562



ANEXO H - Imagem ultrassom obtida do exame ecodoppler de cardtidas.

iﬁﬂ[["l] CARDIODIAGNOSTICO

ssruno casnioscas Y. Presidente Vargas, 2291 - Santa Maria - Fone: (55) 223 7300

LBA CECILIA BOLZAN BRONDANI




Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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